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Молекулярно-биологические исследования 
в этиологической диагностике 
инфекционного эндокардита

Цель Изучение роли раннего исследования с  применением полимеразной цепной реакции (ПЦР-
исследования) крови (до или на начальных этапах антибактериальной терапии, в первые 24–48 ч 
от момента постановки диагноза) для диагностики инфекционного эндокардита (ИЭ) и усовер-
шенствования этиологического алгоритма.

Материал и методы Включено 154 пациента с достоверным ИЭ (DUKE, 2015), которым на этапе первичной диагно-
стики проведены стандартные микробиологические (культуральные) исследования крови с одно-
моментным молекулярно-биологическим исследованием (ПЦР-исследование / секвенирование) 
того же вида биологического материала.

Результаты У 117 (76,0 %) обследованных в образцах крови определен этиологический агент любым из приме-
няемых методов. Конкордантные результаты получены у 43 (36,8 %) пациентов, дискордантные – 
у 4 (3,4 %). У 29 (24,8 %) пациентов возбудитель ИЭ установлен только при микробиологическом 
(культуральном) исследовании образцов крови, у  25 (21,4 %)  – только при  ПЦР-исследовании, 
из них 3 случая Bartonella spр. У 23 пациентов имелись результаты микробиологического (куль-
турального) исследования крови, требующие уточнения (70 % CoNS, 26 % грамотрицательные 
бактерии, однократно Enterococcus faecalis); 16 (69,6 %) из 23 не подтверждены молекулярно-био-
логическим методом и интерпретированы как контаминация. У 1 / 3 пациентов ПЦР-исследование 
крови позволило повысить точность определения возбудителя ИЭ. На основании интегрального 
подхода к  этиологической диагностике ИЭ разработаны критерии определения достоверного 
возбудителя, позволившие реклассифицировать 9 (5,9 %) диагнозов в  категорию достоверного 
ИЭ и у  каждого третьего обследованного провести деэскалацию антибактериальной терапии. 
Микробиологическое и ПЦР-исследования образцов крови продемонстрировали сопоставимые 
показатели чувствительности, специфичности и  диагностической точности [79,0, 86,0, 81,0 % 
и 67,0, 93,0, 74,0 % соответственно]. ПЦР-исследование крови на ранних сроках диагностики ИЭ 
(до или  на  начальных этапах антибактериальной терапии, в  первые 24–48 ч от  момента поста-
новки диагноза ИЭ) предложено в качестве контроля на Streptococcus spp., Staphylococcus aureus, 
CoNS, Enterococcus spр., на поздних этапах лабораторного обследования, особенно при ИЭ с неу-
становленным возбудителем – как приоритетный метод.

Заключение ПЦР-исследование образцов крови является высоко информативным методом этиологической 
диагностики ИЭ, позволяющим повысить точность определения возбудителя у каждого третьего 
пациента и на этом основании назначить эффективную антибактериальную терапию.
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Введение
Инфекционный эндокардит (ИЭ) отличается про-

грессирующим ростом заболеваемости и  ассоциирован 
со  значительным риском летальных исходов [1–4]. Эф-
фективная диагностика и  лечение ИЭ зависят от  каче-

ственной идентификации возбудителя. «Золотым стан-
дартом» этиологической диагностики ИЭ является 
обнаружение патогена при  микробиологическом иссле-
довании образцов крови и / или  тканей резецированных 
клапанов [3–6]. При этом ИЭ с неустановленным возбу-



11ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(3). DOI: 10.18087/cardio.2025.3.n2869

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

дителем, по данным микробиологического исследования, 
не  является редкостью и  составляет 8,6–85,0 % [3, 7–9]. 
Более того, разнообразный микробный пейзаж при  ИЭ 
создает дополнительные трудности при  интерпретации 
результатов культуральных исследований с  точки зре-
ния разграничения патогенетически значимых микроор-
ганизмов и  контаминантов. Следует помнить, что  сохра-
няются проблемы недостаточной изученности редких 
форм ИЭ (Bartonella spр., Coxiella burnetii, Tropheryma 
whipplei, Brucella spр.) и культуронегативного ИЭ, при-
чинами которого, как правило, служит использование ан-
тибактериальной терапии (АБТ) до  постановки диагно-
за / проведения этиологического обследования, или связь 
с  трудно культивируемыми представителями группы 
HACEK и  некоторыми видами стрептококков, или  ИЭ, 
ассоциированный с  внутриклеточными бактериями 
и грибами [2–5].

Появление возможности применения молекулярно-
биологических исследований у  пациентов с  ИЭ откры-
ло новые перспективы совершенствования этиологиче-
ской диагностики. Большинство исследований у  паци-
ентов с  ИЭ выполнены с  применением полимеразной 
цепной реакции (ПЦР-исследование) тканей резеци-
рованных клапанов [10–13]. Однако наиболее раци-
ональным представляется ПЦР-исследование образ-
цов крови, особенно на ранних этапах диагностики (до 
или  на  начальных этапах АБТ, в  первые 24–48 ч от  мо-

мента постановки диагноза ИЭ) и в  случаях с  не вы-
явленным микробиологическим методом возбудите-
лем. Но  такие исследования малочисленны, преимуще-
ственно имеют ретроспективный характер, выполнены 
на  малой выборке и  продемонстрировали неоднознач-
ные результаты чувствительности [14–17]. Неубеди-
тельно доказанная диагностическая ценность примене-
ния ПЦР-исследований не позволяет рекомендовать их 
для широкого внедрения в алгоритм этиологической ди-
агностики ИЭ [3, 4].

Цель
Изучение роли раннего ПЦР-исследования крови 

(до или на начальных этапах АБТ, в первые 24–48 ч от мо-
мента постановки диагноза) для  диагностики ИЭ и  усо-
вершенствования этиологического алгоритма.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование с  последо-

вательным включением пациентов старше 18  лет с  до-
стоверным / вероятным ИЭ (согласно критериям DUKE, 
2015) [18], госпитализированных в больницу им. В. В. Ви-
ноградова в период с 2013 по 2022 г. Всего за период на-
блюдения включены 345 пациентов с  ИЭ, из  которых 
ПЦР-исследование / секвенирование образцов крови од-
новременно с  микробиологическим исследованием то-
го же вида биологического материала выполнено у 154.

154 пациента с ИЭ:
• 52,0 [35,0–67,0] года, 70,1% мужчины
• ИЭ левых отделов – 60,0%
• ИЭ протеза/кардиостимулятора 15%

Период включения в исследование 2013–2022 гг.

Параметр Метод исследования образцов крови
Культуральное ПЦР-исследование

Чувствительность, % 79 67
Специфичность, % 86 93
ППЦ, % 92 96
ОПЦ, % 67 51
Точность, % 81 74
Индекс Юдена, % 65 60

Разработаны 4 критерия подтверждения 
и 4 критерия исключения возбудителя

Этиологическая диагностика (до или на начальных этапах антибактериальной терапии, в первые 24-48 часов от момента постановки диагноза ИЭ)
154 пациента с достоверным/вероятным ИЭ (образцы крови)

Культуральное исследование крови ПЦР-исследование крови

Локальная лаборатория ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Виноградова ДЗМ» ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора

30 мин 30 мин 

10+10 мл 10+10 мл10+10 мл

инкубация —▶ окраска по Граму —▶ плотные питательные среды —▶ 
идентификация возбудителя —▶ антибиотикочувствительность
Срок получения результатов 5-7 дней 

5-10 мл

экстракция нуклеиновых кислот —▶ амплификация —▶ детекция 
продуктов амплификации с определением ДНК в качественном 
или количественном формате (ПЦР в режиме реального времени) 
 —▶ определение вида 
Срок получения результатов 1-2 дня

Истинный возбудитель – комплексное этиологическое обследование + эпидемиологические и клинические данные + эффективность антибактериальной терапии

Оценка согласованности и диагностической точности методов

n=92
Культуральное исследование крови 

n=76
ПЦР-исследование крови

n=22
ПЦР-исследование

n=29
культуральное
исследование

n=43
полное

 совпадение
n=12

недостоверные
 результаты

n=4
истинно

 дискордантныеn=3
Bartonella spp.

n=37 (24,0%)
возбудитель не выявлен

 ни одним методом 

n=117 (76,0 %) возбудитель выявлен любым методом 

n=4
дискордантные

с контаминацией

Спектр возбудителей: 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., HACEK, Enterobacteriaceae, 
E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus spp., Candida spp., 
Acinetobacter bumanii, Bartonella spp., Brucella spp., Coxiella burnetii, Tropheryma Whipplei

• У каждого 6 пациента 
культуральным методом 
выявлены комменсалы 
кожных покровов – из них 
66,7 % не подтверждены!

• Метод ПЦР дал новую 
информациюу 30,5% – 
возбудитель определен 
впервые, уточнены 
результаты культурального 
исследования.

Дифференцированный подход к ПЦР-исследованию крови:

• Этап №1 – раннее выполнение ПЦР-исследования (до или на начальных 
этапах антибактериальной терапии, в первые 24-48 часов от выявления ИЭ) 
в дополнение к культуральному исследованию только на узкий спектр 
патогенов наибольшего интереса для точной верификации (Streptococcus spp., 
S.aureus, CoNS, Enterococcus spp.) в качестве метода-контроля

• Этап №2 – при сохраняющейся неопределенности в отношении этиологии 
ИЭ – повторное ПЦР-исследование ранее полученных проб на редких 
и труднокультивируемых возбудителей

ИЭ – инфекционный эндокардит, ПЦР – полимеразная цепная реакция, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.

Центральная иллюстрация. Молекулярно-биологические исследования 
в этиологической диагностике инфекционного эндокардита
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Критерии включения в исследование  – возраст стар-

ше 18 лет; активный, достоверный / вероятный ИЭ (кри-
терии Дюка, 2015 г.), наличие информированного согла-
сия на сбор обезличенных медицинских данных.

Критерии исключения  – неактивный ИЭ, небактери-
альный тромботический эндокардит, активные онколо-
гические заболевания, пациенты, получающие иммуносу-
прессивную терапию.

Исследование проведено в соответствии со стандарта-
ми проведения клинических исследований, соответствую-
щих надлежащей клинической практике, принципам Хель-
синкской декларации, и  одобрено локальным этическим 
комитетом учреждения (протокол № 3 от  16.05.2013). 
От  каждого пациента получено добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

У всех пациентов оценивали демографические данные, 
сопутствующую патологию, тип ИЭ, стандартные клини-
ческие и лабораторно-инструментальные показатели.

У  каждого пациента, включенного в  исследование, 
для  этиологической диагностики культуральным ме-
тодом трижды брали образцы крови (объемом не  ме-
нее 25 мл для  каждой пробы) с  интервалом времени 
30 мин между взятиями крови и по возможности из раз-
ных вен. Затем стандартным методом (инкубирование 
флаконов с  аэробной и  анаэробной средой длительно-
стью 5–7  дней, окрашивание по  Граму, субкультивиро-
вание образцов с  положительными результатами, высе-
вание первичной культуры крови на дифференциально-
диагностические среды) определяли микроорганизмы 
и  чувствительность к  антибактериальным препаратам. 
Срок получения результатов культурального исследова-
ния составил 5–7 дней.

Молекулярно-биологическое исследование (ПЦР 
или  ПЦР с  последующим секвенированием) выполняли 
одновременно с  культуральным исследованием (до или 
на  начальных этапах АБТ, в  первые 24–48 ч от  момен-
та постановки диагноза ИЭ). У  каждого пациента бра-
ли образцы крови в  стерильную пробирку с  6 % ЭДТА 
емкостью 5 мл, которую доставляли в  течение 24 ч в  от-
дел молекулярной диагностики и  эпидемиологии ФБУН 
«ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора [19]. По-
сле этого выполнялись стандартная процедура экстрак-
ции нуклеиновых кислот, амплификация и  детекция 
продуктов амплификации с  определением ДНК в  каче-
ственном или  количественном формате (ПЦР с  гибри-
дизационно-флуоресцентной детекцией продуктов ам-
плификации в  режиме реального времени  – ПЦР-РВ), 
с последующим определением видовой принадлежности 
микроорганизма (в том числе методом прямого секвени-
рования нуклеотидных последовательностей по  Сэнге-
ру). Срок получения результатов ПЦР-исследования со-
ставил 1–2 дня.

Спектр возбудителей для  ПЦР-исследования пред-
ставлен на  рисунке 1. Для  анализа полученных ну-
клеотидных последовательностей использовали ба-
зу данных Национального центра биотехнологи-
ческой информации (доступна по  ссылке: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov /). Положительным трактовали ре-
зультат ПЦР-исследования при  определении патогена 
в диагностически и клинически значимой концентрации.

Диагностическую значимость изучаемого метода 
оценивали по  13 параметрам: чувствительность, специ-
фичность, прогностическая ценность положительного 
результата, прогностическая ценность отрицательного 
результата, отношение правдоподобия положительно-
го результата, отношение правдоподобия отрицатель-
ного результата, диагностическая эффективность теста 
или  точность, диагностическое отношение шансов, ин-
декс Юдена, число пациентов для  получения достовер-
ного результата, сводный прогнозный индекс, кажущая-
ся и истинная частота положительного результата.

Истинным считался возбудитель, определенный при 
комплексном этиологическом обследовании в  сочетании 
с  эпидемиологическими и  клиническими данными, пока-
зателями эффективности АБТ [12]. Типичные клиниче-

n=345
пациенты с достоверным/вероятным ИЭ

n=154 (44,6%)
пациенты с достоверным/вероятным ИЭ, 

включенные в исследование (образцы крови)

Микробиологическое
исследование

Кровь 20 мл/3 раза
Локальная лаборатория

ГБУЗ 
«ГКБ им. В.В. Виноградова

ДЗМ»

ПЦР–исследование
Кровь 5–10 мл

ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии»
Роспотребнадзора

Спектр возбудителей 
для ПЦР-исследования:
стафилококки (Staphylococcus spp., 
Staphylococcus aureus MSSA и MRSA, 
MRCoNs и др.), стрептококки 
(Streptococcus spp., Streptococcus 
agalactiae, Streptococcus pyogenes 
и др.), энтерококки (Enterococcus 
spp., E. faecium, E. faecalis и др.), 
HACEK, энтеробактерии 
(Enterobacteriaceae, Esсherichia coli, 
Klebsiella spp., Klebsiella pneumoniae, 
Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa), 
грибы (Aspergillus spp., Candida 
albicans, Candida glabrata, Candida 
krusei и др.), Acinetobacter bumanii, 
редкие возбудители (Bartonella spp., 
Brucella spp., Coxiella 
burnetii,Tropheryma Whipplei)

Рисунок  1. Схема изучения диагностической 
ценности ПЦР-исследования при ИЭ

ИЭ – инфекционный  
эндокардит;  
ПЦР – полимеразная 
цепная реакция.
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ские данные оценивали согласно известным представлени-
ям о характерных особенностях течения ИЭ в зависимости 
от  вида возбудителя, например, связь золотистого стафи-
лококка с  острым течением ИЭ, деструктивным пораже-
нием клапанов, в  том числе ранее не  измененных; для  эн-
терококкового ИЭ  – связь с  источником инфекции, воз-
растом пациента; для стрептококкового ИЭ – склонность 
к  подострому течению ИЭ, связь с  несанированной поло-
стью рта и стоматологическими вмешательствами и т. д. [2]. 
При  анализе согласованности детектированных микроор-
ганизмов истинному возбудителю соответствием счита-
ли совпадение хотя бы одного основного возбудителя меж-
ду двумя примененными методами (культуральным и ПЦР-
исследованием), даже в случае выявления различных видов 
из группы коагулазанегативного стафилококка и зеленяще-
го стрептококка. Полным соответствием считали случаи 
выявления дополнительных патогенов, кроме основного, 
и микст-инфекции при условии совпадения хотя бы по од-
ному микроорганизму с истинным возбудителем [12].

Трактовка согласованности результатов изучаемых ме-
тодов включала следующие определения: конкордантный 
результат (полное совпадение результатов); дискордант-
ный результат (полное несовпадение результатов); конта-
минация при  микробиологическом исследовании (опре-
деление представителей комменсалов кожных покро-
вов / не типичных для ИЭ возбудителей в недостаточном 
количестве проб с / без  одновременным положительным 
результатом молекулярно-биологического исследования 
на типичный для ИЭ патоген); контаминация при ПЦР-
исследовании (выявление представителей комменсалов 
кожных покровов / не  типичных для  ИЭ возбудителей 
с  положительным результатом микробиологического ис-
следования на типичный для ИЭ патоген); истинный воз-
будитель только при микробиологическом / молекулярно-
биологическом исследовании.

Статистический анализ полученных данных выполня-
ли с использованием программного обеспечения STATA 

16.0. Качественные переменные описывали абсолют-
ными (n) и  относительными (%) частотами. Для  описа-
ния количественных переменных использовали среднее 
арифметическое значение со  стандартным отклонением 
(M±SD) или медиану и интерквартильный размах [IQR] – 
Ме [Q1; Q3] в  зависимости от  распределения данных. 
Оценку нормальности распределения проводили с  по-
мощью теста Колмогорова–Смирнова. Достоверность 
различий между двумя группами оценивали с  помощью 
критерия Манна–Уитни, Стьюдента (t-тест), хи-квадрат, 
точного критерия Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты
В период с 2013 по 2022 г. госпитализированы 345 па-

циентов с  достоверным / вероятным ИЭ (медиана воз-
раста 55,0 лет, 225 (65,2 %) лица мужского пола). У боль-
шинства пациентов имелся анамнез сердечно-сосудистых 
заболеваний, у  каждого третьего  – вирусный гепатит 
С, у  каждого пятого  – сахарный диабет 2-го типа. В  це-
лом преобладал левосторонний ИЭ нативного клапа-
на (66,1 %), а ИЭ протеза клапана или внутрисердечного 
устройства диагностирован лишь у 15,1 % обследованных. 
Из  общей группы пациентов у  154 выполнено одновре-
менное одномоментное микробиологическое и  ПЦР-
исследование образцов крови (рис. 1).

Пациенты, включенные в исследование, были сопоста-
вимы по  основным клиническим и  лабораторно-инстру-
ментальным параметрам (p>0,05) (табл. 1, рис. 2).

На  основании проведенного этиологического обсле-
дования у 117 (76,0 %) из 154 пациентов выявлены возбу-
дители любым из применяемых исследований (табл. 2).

 Конкордантность между положительными результата-
ми исследований составила 36,8 % (n=43). Дискордантные 
результаты получены у 4 (3,4 %) пациентов, у которых до-
стоверный возбудитель не определен, несмотря на выявле-
ние типичных патогенов для ИЭ. У 29 (24,8 %) пациентов 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ИЭ, включенных в исследование
Показатель Общая группа (n=345) Исследуемая группа (n=154)

Пол (ж), n (%) 120 (34,8) 46 (29,9)
Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 55,0 [36,0; 70,0] 52,0 [35,0; 67,0]
Индекс Чарльсона, баллы (Ме [Q1; Q3]) 5,0 [3,0; 8,0] 4,0 [2,0; 8,0]
Гемоглобин, × г / л (M±SD) 106±22,7 105,7±21,6
Лейкоциты, × 109 / л (Ме [Q1; Q3]) 11,8 [8,6; 16,5] 10,9 [8,0; 16,9]
Тромбоциты, × 109 / л (Ме [Q1; Q3]) 201,0 [133,0; 276,0] 204,0 [138,0; 272,0]
СРБ, мг / л (Ме [Q1; Q3]) 115,7 [60,9; 191,8] 116,9 [63,9; 187,9]
Креатинин сыворотки, мкмоль / л (Ме [Q1; Q3]) 96,0 [81,0; 133,0] 96,7 [81,0; 137,0]
СКФ CKD-EPI, мл / мин / 1,73 м2 (Ме [Q1; Q3]) 63,6 [42,9; 87,6] 64,6 [43,8; 91,5]
ФВ левого желудочка, % (Ме [Q1; Q3]) 56,0 [49,4; 58,1] 57,3 [49,5; 62,7]
При сравнении всех параметров p >0,05. Данные представлены в виде M±SD – среднее ± стандартное отклонение; Ме [IQR] – медиана 
и интерквартильный размах [Q1; Q3]. ИЭ – инфекционный эндокардит; СРБ – С-реактивный белок, СКФ – скорость клубочковой филь-
трации, ФВ – фракция выброса.
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ИЭ – инфекционный эндокардит; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания;  
СД – сахарный диабет; ВГС – вирусный гепатит С; ЭКС – электрокардиостимулятор.
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Рисунок  2. Характеристика пациентов по локализации и форме ИЭ

№ п / п Истинный 
патоген*

Культу ральное 
исследо вание 

ПЦР-
иссле-

дование
1–25 (n=25) S. aureus + +
26–28 (n=3) CoNS** + +
29–35 (n=7) E. faecalis + +
36 E. faecium + +
37 E. coli + +
38 А. baumanii + +

39 E. coli, CoNS, 
E. faecalis + +

40 Str. cristatus + (но Str. mitis) +
41 Str. gallolyticus + +
42 K. pneumoniae + +
43 P. aeruginosa + +

44 Дискор дантный E. columbae
Str. gallo-

lyticus  
(Str. bovis)

45–47 (n=3) Дискор дантный E. faecalis S. aureus

48–50 (n=3) S. aureus + (но CoNS,  
контами нация) +

51 Str. constellatus + (но G. haemolysans, 
контами нация) +

52–65 (n=14) S. aureus MSSA + –
66 CoNS*** + –
67–71 (n=5) E. faecalis + –
72 E. faecium + –

№ п / п Истинный 
патоген*

Культу ральное 
исследо вание 

ПЦР-
иссле-

дование
73–77 (n=5) Str. viridans + –
78 Str. pneumoniae + –
79 G. haemolysans + –
80 E. coli + –

81–87 (n=7) Нет патогена + (но CoNS,  
контаминация)# –

88–90 (n=3) Нет патогена + (но K. pneumoniae, 
контаминация) –

91 Нет патогена + (но Acinetobacter sрp.,  
контаминация) –

92 Нет патогена + (но E. faecalis,  
контаминация)## –

93–103 (n=11) S. aureus – +
104 CoNS – +
105–106 (n=2) Streptococcus spр. – +
107–110 (n=4) Enterococcus spр. – +
111 Aspergillus spр. – +

112 Pasteurella 
multocida – +

113 E. coli – +

114 Enterococcus spр., 
Staphylococcus spр. – +

115–117 (n=3) Bartonella spр. – +
118–154 (n=37) Нет патогена – –

Таблица 2. Сравнение результатов исследований по отношению к истинному возбудителю в образцах крови

ПЦР – полимеразная цепная реакция. * – истинный (достоверный) возбудитель определен на основании интегральной оценки этиоло-
гических результатов в комплексе с клиническими данными и эпидемиологическими аспектами, ** – CoNS (S. epidermidis, S.  lugdunensis, 
S. haemolyticus, S. hominis, *** – рост в 4 из 4 проб, # – рост в 1 из 3 проб, ## – рост в 1 из 4 проб.
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этиологическая принадлежность ИЭ установлена только 
при  микробиологическом исследовании образцов крови, 
представлена в  27 / 29  (93,1 %) случаев грамположитель-
ными традиционными кокковыми патогенами. У каждого 

четвертого пациента при  не-
гативных результатах культу-
ральных исследований возбу-
дитель ИЭ установлен только 
молекулярно-биологическим 
методом. При  этом поми-
мо грамположительных кок-
ковых возбудителей (17 / 25; 
68,0 %) выявлены три пред-
ставителя Bartonella spр.

Среди положительных 
резуль татов микробиологи-
ческого исследования кон-
таминация диагностирова-
на в  17,4 % (n=16), из  них 
в  25,0 % (n=4) образцов кро-
ви методом ПЦР опреде-
лен достоверный патоген. 
У  12  пациентов контамина-
ция при  культуральном ис-
следовании была связана 

с  определением патогена в  незначимом количестве диа-
гностических проб либо отсутствовало соответствие кли-
нической картине ИЭ и эффективности АБТ. ИЭ с неуста-
новленной этиологической принадлежностью отмечен 
у каждого четвертого обследованного пациента (рис. 3).

Суммируя полученные данные комплексного этиоло-
гического обследования пациентов с ИЭ, можно сделать 
вывод, что молекулярно-биологические исследования да-
ли новую важную информацию у 47 (30,5 %) из 154 паци-
ентов (впервые выявленные возбудители, уточненные по-
ложительные результаты культурального исследования).

Отдельно отметим, что комменсалы кожных покровов 
диагностированы при культуральном исследовании у каж-
дого 6-го пациента. Клинически значимые результаты под-
тверждены только у 4 пациентов. У 10 обследованных сде-
лано заключение о контаминации исследуемого материала 
на преаналитическом этапе выполнения микробиологиче-
ского исследования: у 7 пациентов не было соответствия 
возбудителя особенностям клинической картины и харак-
теру течения ИЭ, отмечались неэффективность АБТ и от-
рицательные результаты ПЦР-исследования; у  3  паци-
ентов методом ПЦР определен типичный патоген. Лишь 
у  1  пациента неоднократно подтвержденный представи-
тель CoNS, выявленный при  микробиологическом ис-
следовании крови, соотносился с  клинической картиной 
и характером течения ИЭ, с соответствующей эффектив-
ностью АБТ, что позволило отнести патоген к категории 
истинно положительных. Таким образом, 2  из  3  положи-
тельных результатов культурального исследования, в пер-
вую очередь на CoNS, K. pneumoniae и Acinetobacter spр., 
имеют высокую вероятность принадлежности к контами-

Таблица 3. Критерии определения 
истинного возбудителя ИЭ в крови
Критерии подтвержденного возбудителя в крови

1 Возбудитель совпадает при культуральном  
и молекулярно-биологическом исследовании

2 Возбудитель выявлен только культуральным методом  
в большинстве проб

3
Возбудитель выявлен только культуральным методом 
в одной пробе, но является типичным патогеном 
и соответствует клинической картине ИЭ

4 Возбудитель выявлен только молекулярно-биологическим 
методом и соответствует клинической картине ИЭ

Критерии исключенного возбудителя в крови

1

Представители Str. viridans и комменсалов кожных покро-
вов* выявлены только в одной пробе культуральным мето-
дом, не подтверждены другим методом**, не соответствуют 
клинической картине ИЭ

2

Представители Str. viridans и комменсалов кожных покро-
вов* выявлены только в одной пробе культуральным мето-
дом, а другим методом** определен типичный для ИЭ пато-
ген с соответствующей клинической картиной

3

Представители Str. viridans и комменсалов кожных покро-
вов* выявлены только молекулярно-биологическим методом, 
а культуральным методом определен типичный для ИЭ пато-
ген с соответствующей клинической картиной

4

Выявление любого патогена любым методом (микробиоло-
гическое или молекулярно-биологическое исследование), 
не соответствующего клинической картине и результатам 
иных лабораторных исследований

ИЭ – инфекционный эндокардит.* – CoNS, Propionibacterium acnes 
и др., ** – например, молекулярно-биологический метод.

ИЭ – инфекционный эндокардит; ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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Рисунок  3. Результаты согласованности исследований образцов крови при ИЭ (n=154)
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нации биологического материала и не  подтверждаются 
молекулярно-биологическими исследованиями.

На  основании полученных данных комплексного 
определения этиологии ИЭ были разработаны критерии 
подтверждения возбудителя (табл. 3).

Среди пациентов с  установленной этиологией ИЭ 
критерии подтвержденного возбудителя имелись у  105, 
представленные критерием № 1 – у 43 (41,0 %), критери-
ем № 2 – у 26 (25,0 %), критерием № 3 – у 3 (3,0 %), кри-
терием № 4  – у  29  (27,0 %) и  у  4  пациентов имелись ди-
кордантные результаты. Критерии исключенного возбу-
дителя получены у 23 из 117 пациентов, представленные 
критерием № 1 – у 7 (30,0 %), критерием № 2 – у 3 (13,0 %), 
критерием № 4 – у 13 (56,5 %). При этом критерий исклю-
чения № 3 не был применен ни в одном случае.

Исследование 13 показателей диагностической ин-
формативности этиологических тестов показало, что ми-
кробиологическое и  молекулярно-биологическое иссле-
дования крови обладают сопоставимо высокими диагно-
стическими показателями (табл. 4).

Благодаря интегральному подходу к  определению 
этио логической принадлежности ИЭ нам удалось выпол-
нить деэскалацию антимикробной терапии у 30 % пациен-
тов и 9 пациентов стратифицировать в достоверный ИЭ.

Полученные доказательства диагностической эффек-
тивности молекулярно-биологических исследований кро-
ви у  пациентов с  ИЭ позволили усовершенствовать стан-
дартный алгоритм этиологической диагностики ИЭ. 
У  пациентов с  ИЭ целесообразно в  дополнение к  культу-
ральному исследованию раннее (до или на начальных эта-
пах АБТ, в первые 24–48 ч от момента постановки диа гно-
за) выполнение молекулярно-биологического исследо-
вания на  узкий спектр патогенов наибольшего интереса 
для точной верификации (Streptococcus spр., S.aureus, CoNS, 
Enterococcus spр.) в качестве метода-контроля. Затем при не-
обходимости выполняют повторное исследование тех  же 

проб на  редких и  трудно культивируемых возбудителей, 
что  позволит как  минимум у  каждого третьего пациента 
уменьшить частоту недостоверных и  отрицательных ре-
зультатов микробиологического исследования (рис. 4).

Обсуждение
Трудно переоценить значение качественной этиологи-

ческой диагностики для ИЭ, от которой зависят не только 
постановка диагноза, но и выбор эффективного лечения. 
С практической точки зрения наиболее трудным остается 
установление связи текущего эпизода ИЭ с выявленным 
патогеном. Однако прежде всего сложности этиологиче-
ской диагностики обусловлены высокой распространен-
ностью культуронегативного ИЭ или  ИЭ со  спорными 
результатами микробиологических исследований [2–8].

Представлено одно из первых проспективных когорт-
ных исследований в крупной популяции пациентов с ИЭ, 
направленное на  углубленную оценку диагностической 
эффективности и  места молекулярно-биологических ис-
следований в этиологической диагностике. Такой подход 
представляет новую стратегию своевременного и точно-
го определения этиопатогенетически значимого возбу-
дителя ИЭ. В  представленном исследовании мы устано-
вили верный этиологический диагноз ИЭ у 105 (68,2 %) 
из  154  пациентов благодаря проведению молекулярно-
биологических исследований образцов крови в  сочета-
нии с микробиологическим исследованием.

Анализ глубины изученности диагностической цен-
ности молекулярно-биологических методов у пациентов 
с  ИЭ показал малую исследованность проблемы с  недо-
статочным количеством работ на  крупных популяциях 
[10, 12, 14, 15, 20–22]. В  большинстве работ основным 
биологическим материалом для  изучения диагностиче-
ского вклада метода ПЦР являлись ткани резецирован-
ных клапанов, в то время как образцы цельной крови ана-
лизировались лишь в 5 исследованиях на уровне анализа 

Таблица 4. Диагностические характеристики этиологических методов у пациентов с ИЭ

Показатель
Метод исследования образцов крови

микробиологический молекулярно-биологический
Чувствительность, % 79 67
Специфичность, % 86 93
Прогностическая ценность положительного результата, % 92 96
Прогностическая ценность отрицательного результата, % 67 51
Отношение правдоподобия положительного результата 5,6 9,2
Отношение правдоподобия отрицательного результата 0,3 0,4
Диагностическая эффективность теста (точность), % 81 74
Диагностическое отношение шансов 23,0 26,0
Индекс Юдена, % 65 60
Число пациентов для получения достоверного результата 1,5 1,7
Сводный прогнозный индекс, % 59 47
Кажущаяся частота положительного результата, % 57 51
Истинная частота положительного результата, % 67 73
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в подгруппах [10, 12, 14, 15, 20–22]. Нам представляется 
наиболее удобным и практически востребованным имен-
но исследование образцов крови, в связи с чем наше про-
спективное исследование с охватом большой когорты па-
циентов является уникальным.

В  ограниченной серии научных работ у  пациентов 
с  ИЭ продемонстрирована низкая или  умеренная часто-
та (13,2–38,3 %) положительных результатов молекуляр-
но-биологических исследований при изучении образцов 
крови [14–16], в то время как в нашем исследовании по-
лучен более высокий уровень положительных результа-
тов, достигший 49,4 %, вероятно, обусловленный дизай-
ном нашего исследования.

Среди пациентов с отрицательными результатами ми-
кробиологического исследования образцов крови впер-

вые этиологическая принадлежность ИЭ методом ПЦР 
установлена у  25 (40,3 %) из  62 пациентов, в  том чис-
ле у  3  с  выявлением Bartonella spр. Отметим отдельно, 
что  полученные результаты оказались более успешны-
ми при  сопоставлении с  результатами ранее проведен-
ных исследований, указывающими на  более низкую ча-
стоту впервые выявленных возбудителей при молекуляр-
но-биологических исследованиях (1,3–7,7 %) [14, 15, 23]. 
Такой феномен, вероятно, объясним концепцией нашего 
исследования, основанной на  раннем проведении ПЦР-
исследования (до или на начальных этапах АБТ, в первые 
24–48 ч от момента постановки диагноза ИЭ), позволяю-
щем минимизировать вклад АБТ в  диагностику. Не  ис-
ключена также дополнительная роль более совершенной 
техники проведения самого ПЦР-исследования.

Этап этиологической диагностики № 1 – раннее выполнение молекулярно-биологического исследования (до или на начальных этапах ан-
тибактериальной терапии, в первые 24–48 ч от момента постановки диагноза ИЭ) в дополнение к культуральному исследованию только 
на узкий спектр патогенов наибольшего интереса для точной верификации (Streptococcus spp., S. aureus, CoNS, Enterococcus spр.) в качестве 
метода-контроля. Этап этиологической диагностики № 2 – при сохраняющейся неопределенности в отношении этиологической при-
надлежности ИЭ – повторное исследование ранее полученных проб на редких и трудно культивируемых возбудителей. ИЭ – инфекци-
онный эндокардит; ПЦР – полимеразная цепная реакция; ТТ ЭхоКГ – трансторакальная эхокардиография; ЧП ЭхоКГ – чреспищевод-
ная эхокардиография; КТ – компьютерная томография; ПЭТ – позитронная эмиссионная томография; ОФЭКТ – однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография.

ПЦР-исследование крови
(Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 

S. aureus, CoNS, Enterococcus spp.)

Микробиологическое исследование крови
• окраска по Граму
• методы масс-спектрометрии
• фенотипирование + антибиотикочувствительность

ПЦР-исследование крови
(родоспецифичная идентификация)

Антибактериальная терапия

ПЦР-исследование крови
(видоспецифичная идентификация)

ТТ ЭхоКГ
ТТ ЭхоКГ+ ЧП ЭхоКГ 

Критерии Дюка 2023
Отвергнутый

Вероятный
Достоверный

Дополнительные методы визуализации: 
КТ сердца, 18F-ФДГ ПЭТ/КГ, 

ОФЭКТ/КТ с меченными лейкоцитами

Критерии Дюка 2015
Достоверный

Вероятный

Поиск альтернативной причины 
(например, небактериальный 

тромбоэндокардит, 
аутоиммунные заболевания)

ЭтиотропнаяЭмпирическая

Этиология Визуализация

Метод-контроля

Повторное этиологическое
обследование

Поиск эмболических
 событий

Метод точной диагностики 
редких возбудителей

Отвергнутый

Иммунохимическое исследование
(Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., T. Whipplei, 
Mycobacterium spp., Mycoplasma spp., Chlamydophila spp.) 

III. Тактика ведения пациентов

I. Диагностика 

II. Расширенное обследование

Клиническое подозрение на ИЭ 

Рисунок  4. Модификация пошагового алгоритма диагностики ИЭ, дополненная 
проведением молекулярно-биологических исследований на первичном этапе обследования
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Анализ распределения возбудителей, выявленных мето-

дом ПЦР при  отрицательных результатах микробиологи-
ческого исследования крови на  принадлежность к  непри-
хотливым патогенам, показал, что основную долю состав-
ляют типичные грамположительные кокки. Данный аспект 
подтверждает, что наиболее частой причиной отрицатель-
ных результатов микробиологического исследования кро-
ви является предшествующая АБТ, приводящая к достиже-
нию концентрации возбудителя в исследуемом биологиче-
ском материале ниже порогового уровня определения.

Отдельно отметим дискордантные положительные резуль-
таты анализируемых исследований у 4 пациентов с невозмож-
ностью достоверного выделения наиболее значимого возбу-
дителя. Полученные нами сведения согласуются с  аналогич-
ной низкой частотой несовпадающих результатов, по данным 
литературы [10, 17, 20]. Выбор АБТ у представленных паци-
ентов был осуществлен с учетом перекрытия обоих патогенов.

У 29 пациентов при положительных результатах куль-
турального исследования получены ложноотрицательные 
результаты молекулярно-биологического исследования, 
в 9 из 10 случаев представленные кокковой флорой (ста-
филококки, энтерококки и  стрептококки). По  данным 
литературы, вариабельность ложноотрицательных ре-
зультатов ПЦР-исследования составляет от 3,4 до 23,7 % 
[10, 15, 17, 24, 25]. Среди возможных причин авторы наи-
более часто обсуждают связь ложноотрицательных ре-
зультатов ПЦР-исследования с  проведением АБТ до  по-
становки диагноза и  недостаточным объемом исследуе-
мого биологического материала [11, 17, 21, 26].

Трудно интерпретируемые результаты микробиологи-
ческого исследования крови остаются одной из  наиболее 
неразрешенных проблем для  практикующего врача, оце-
нивающего связь выявленного патогена с активностью бо-
лезни. В нашем исследовании отмечена высокая частота вы-
явления культуральным методом представителей коммен-
салов кожных покровов и  нетипичных для  ИЭ патогенов 
(25,0 %). Среди них 69,6 % оказались не подтверждены мо-
лекулярно-биологическим исследованием. У  этих пациен-
тов АБТ была скорректирована с учетом результатов моле-
кулярно-биологического исследования. Ранее K. Armstrong 
и соавт. (2021) [27] сообщали об аналогичных данных.

B.  Peeters и  соавт. [10], M.  Halavaara и  соавт. [28], 
K.  Armstrong и  соавт. [27] в  ранее проведенных исследо-
ваниях отметили дополнительную диагностическую цен-
ность ПЦР-исследования образцов крови / тканей резеци-
рованных клапанов. В нашем исследовании благодаря ран-
нему выполнению ПЦР-исследования у  каждого третьего 
пациента получены дополнительные этиологические све-
дения с  определением возбудителя при  отрицательных 
(n=25) и  сомнительных результатах (n=22) микробиоло-
гического исследования. Все перечисленное характеризует 
ПЦР-исследование крови при ИЭ высокоинформативным 

и диагностически ценным методом. Таким образом, допол-
нительное включение ПЦР-исследования образцов крови 
в традиционный алгоритм диагностики на начальном этапе 
способствует увеличению числа случаев ИЭ с  точно уста-
новленной этиологией от 46,8 до 68,2 %. Благодаря возмож-
ности точной верификации истинного возбудителя ИЭ по-
лучено значительное терапевтическое влияние, позволив-
шее назначить таргетную АБТ у каждого третьего пациента.

Одной из  первых работ по  формулированию критери-
ев достоверного возбудителя на основании культурального 
и  молекулярно-биологического исследований крови / кла-
панов является работа N. K. Shrestha и соавт. [12], ограни-
ченная оперированными пациентами с ИЭ. В нашем иссле-
довании также представлены критерии определения под-
твержденного возбудителя, сформированные на основании 
согласованности двух независимых исследований образцов 
крови (микробиологическое и ПЦР-исследование), допол-
ненных клиническими и эпидемиологическими параметра-
ми. Отдельно отметим, что  представленные критерии мо-
гут применяться у всех пациентов с ИЭ.

Необходимость модификации критериев Дюка, в том чис-
ле с  преобразованием этиологических критериев, длитель-
но обсуждается в зарубежной литературе [29]. V. G. Fowler 
и  соавт. [29] и  Международное общество сердечно-сосуди-
стых инфекционных заболеваний (ISCVID) (2023) предло-
жили добавить результаты ПЦР-исследования, в первую оче-
редь тканей резецированных клапанов, в  малые критерии 
Дюка. Ранее A. J. K. Pecoraro и соавт. (2022) внедрили [30] ре-
зультаты иммунохимического исследования на Bartonella spр. 
в большие критерии Дюка, что позволило на 20,0 % повысить 
их чувствительность. Мы дополнили большие или малые кри-
терии Дюка результатами ПЦР-исследований образцов кро-
ви, что позволило увеличить их количество на 10,4 % (16 че-
ловек) и  реклассифицировать диагноз ИЭ до  достоверного 
у 9 пациентов.

В анализируемой когорте пациентов ПЦР-ис сле дование 
образцов крови показало высокие чувствительность, спец-
ифичность и диагностическую точность (67,0, 93,0 и 74,0 % 
соответственно), сопоставимые с таковыми микробиологи-
ческого исследования (79,0, 86,0  и 81,0 % соответственно). 
Полученные нами результаты по чувствительности для ми-
кробиологического исследования крови полностью согла-
суются с данными литературы (41,0–91,0 %) [12, 13, 31], но 
при этом значительно превышают ранее известные параме-
тры для  ПЦР-исследования крови на  14,0–34,0 % [14, 16]. 
Мы предполагаем, что  это обусловлено дизайном нашего 
исследования, основанным на  раннем выполнении молеку-
лярно-биологических исследований крови.

Доказанные аспекты пользы молекулярно-биологиче-
ских исследований крови для  определения этиологии ИЭ, 
в первую очередь при отрицательных или трудно интерпре-
тируемых результатах культурального исследования, позво-
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лили преобразовать стандартный алгоритм этиологической 
диагностики ИЭ. Мы предлагаем уже на  начальном этапе 
обследования дополнять традиционное микробиологиче-
ское исследование крови проведением ПЦР-исследования. 
Первый шаг – тестирование образцов методом ПЦР только 
на  выявление стрептококков, стафилококков и  энтерокок-
ков. Второй шаг – при сохраняющейся неопределенности 
(из  ранее сохраненных образцов) дополнить поиск ПЦР-
исследованием на  широкий спектр патогенов. Такой диф-
ференцированный подход этиологического обследования 
при ИЭ направлен на повышение точности и частоты опре-
деления этиопатогенетического агента.

Наше исследование имело несколько ограничений: одно-
центровость, невозможность соотнесения полученных ре-
зультатов с исследованием тканей резецированных клапанов 
(отсутствие показаний к  кардиохирургическому лечению). 
Одновременно последний определяет близость нашего иссле-
дования к клинической практике, когда перед врачом встает 
вопрос интерпретации выполненного микробиологическо-
го исследования крови, не всегда соответствующего стандар-
там качества. Кроме того, нас ограничивала невозможность 
проведения иммунохимических исследований на Coxiella bur-
netii, Bartonella spр., Brucella spр. и др., не применяющихся в по-
вседневной клинической практике, в  связи с чем  мы расши-
рили спектр патогенов, изучаемых при  ПЦР-исследовании, 
для  каждого пациента. Нас также ограничивала невозмож-
ность прямого сравнения полученных данных с мировой ли-
тературой из-за  отсутствия аналогичных по  дизайну иссле-
дований, однако это лишь дополнительно подчеркнуло цен-
ность и актуальность представленного исследования.

Заключение
Полученные результаты комплексного подхода к этио-

логической диагностике инфекционного эндокардита 
на  основании исследования образцов крови двумя раз-

ными методами (микробиологический и  исследование 
с применением полимеразной цепной реакции) позволи-
ли определить, что достоверные положительные данные 
традиционных культуральных исследований имеются ме-
нее чем у  50 % пациентов. У  каждого третьего обследо-
ванного патоген либо впервые выявлен только при иссле-
довании образцов крови с  применением полимеразной 
цепной реакции, либо предположена контаминация ком-
менсалами кожных покровов и  внутрибольничной фло-
рой при  выполнении микробиологического исследова-
ния крови. Диагностическая польза исследования с  при-
менением полимеразной цепной реакции отмечена более 
чем у 30 % обследованных пациентов, что позволило свое-
временно скорректировать антибактериальную терапию. 
Тщательный анализ результатов дал возможность сфор-
мулировать параметры верификации истинного возбуди-
теля, на этом основании выявить дополнительные крите-
рии инфекционного эндокардита и  увеличить долю до-
стоверного инфекционного эндокардита. Предложенная 
модификация этапов этиологической диагностики ин-
фекционного эндокардита позволяет дифференциро-
ванно применять дополнительные молекулярно-биоло-
гические исследования у каждого пациента, но в первую 
очередь, при  инфекционном эндокардите с  неустанов-
ленным возбудителем.
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